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• はじめに；生体の成り立ち、階層性（分子から）
• 情報伝達系（細胞外、細胞内）、構造と機能
• 受容体、情報伝達物質そして医薬品
• 循環器系、血圧調節と医薬品
• まとめ・メーッセ－ジ
専門：循環器・神経系薬理学：
イオンチャネル、受容体、情報伝達、構造と機能
新薬開発
カルシウム拮抗薬[高血圧・狭心症治療薬]
ニコランジル[狭心症・急性心不全治療薬]
β3アドレナリン受容体刺激薬（ミラベグロン）
[抗肥満薬、過活動膀胱治療薬]
ピモベンダン[強心薬]
新薬理学入門（３版） 南山堂 (2008)
休み時間の薬物治療学 講談社
東北大学／東北福祉大学の機関リポジトリ
長野敬、牛木辰男（監修）
生物総合資料、実教出版
４版、201903
腸の重要性、藤田恒夫（1929-2012年）
http://www.nttcom.co.jp/comzine/no032/wise/index.html
胃
大腸
腸は、脳という
ものができる前
から独立して立
派に働いていた。
脳の始まりは、食いしん坊。
半独立国家の胃と大腸。
魚から両生類へ進化してでき
た胃と大腸は脳と神経系でつ
ながっている。
口の周りの神経系 ― ― → 脳
頭尾の副交感神経系が生命に必須。
いい餌をとりたい。
危険を避けたい。
繁殖したい。
↓
体性神経系と運動器
ちょっとのことではびくともしない小腸を信用して、大らかに過ごせば良いんですよ。
小
腸
が
原
器
刺胞動物
腔腸
作用機序、治療機序；ズームできる力
休み時間の薬物治療学
からだの中でも情報が働いている。
•生体内情報伝達機構の概念
•神経系nervous system
•内分泌 endocrine系
•オータコイド autacoid 系
•免疫immune系
•細胞内情報伝達系
参考：機関リポジトリTOUR、『新薬理学入門』、『生
物総合資料』実教出版４版、201903
内なる声
薬理学によって解明された情報伝達機構
生体内情報伝達 signal transduction
・免疫系（サイトカイン）
受容体なけれ
ば反応なし
1m, msec
分～週
Na+チャネル
ホルモンによる調節 総合資料p198
ホルモンによる調節
内分泌系は，神経系，オータコイド・免疫系とともに体内
環境を維持するためのシステム（情報伝達系）として重要
な役割（例 ホメオスタシス維持）を果たしている。
ホルモンの特徴
内分泌腺から分泌されて血液によって運ばれ，全身あるい
は特定の組織，器官(標的器官)の生理作用を調節する物質
をホルモンという。
特定ホルモンの受容体の存在する細胞にのみ作用を生じる。
分泌は、イオン、栄養物、生体物質、ホルモン、神経系に
より調節される。
内分泌腺と外分泌腺 総合資料p196
毛細血管・血液/体液
＜ホメオスタシス＞
ホルモン、自律神経系
他の分泌調節因子
情報伝達とタンパク質 細胞間情報伝達のタイプ 総合資料p95
神経系 内分泌系
ホルモン補充療法Na+チャネル；局所麻酔薬、フグ毒
と薬・毒
情報伝達とタンパク質 細胞間情報伝達のタイプ 総合資料p95
自己受容体
フィードバック
オータコイド・免疫系
ジャクスタクリン パラクリン
③オートクリン
免疫チェックポイント阻害薬
オプジーボ®
花粉症；
抗ヒスタミン薬
と薬・毒
（構造→機能）変化
リン酸化・脱リン酸化反応
転写（DNA⇒RNA）
翻訳（RNA⇒タンパク質）
cAMP
cGMP
IP3/Ca
タンパク質
ネットワーク フィードバック
細胞外
細胞内
全く違う細胞内環境
高カリウム、高ATP、
高タンパク質、・・・
超低カルシウムCa、
情報伝達の基本課程（図2-2）
核内受容体
転写→翻訳→タンパク質の量的・質的変化
情報伝達の主役（＝薬物の標的）、受容体の構造と場
（GPCR）
受容体型
チロシンキナーゼ
輸送体
（トランスポーター）
転写因子
新薬理学入門（図2-3）
GH受容体 p95
インスリン受容体
細胞内にグルコースを輸送
血糖低下作用
ペプチドホルモン
チロシンキナーゼ
↓
転写・翻訳
タンパク質の作用（成長）
水溶性ホルモンと脂溶性ホルモン 総合資料p196
水溶性ホルモンは細胞膜を通過できない。その受容体は細胞表面にある。
脂溶性ホルモンの受容体は細胞内にあり、細胞膜を通過して受容体に結合する。
バソプレシン
（ADH)
アルドステロン
Na, 水の再吸収
アドレナリン、
カスケード
反応
細胞応答
水溶性ホルモンと脂溶性ホルモン 総合資料p196
カスケード反応
転写→翻訳→
タンパク質の量的・質的変化
ACh受容体p95 ニコチン受容体
• 神経ー神経（NN）
• 神経ー骨格筋（NM）
• 陽イオン流入
• 内向き電流
• 脱分極
• 興奮発生
受容体のタイプ p95
イオン電流
膜電位変化
（脱分極、過分極）
陽イオンの流入、
陽イオンの流出、陰イオンの流入
神経伝導、神経伝達の調節
受容体のタイプ p95
Gs: cAMP↑
Gq : IP3/Ca
2+
Gi : cAMP ↓
K+チャネル開口
Ca2+チャネル抑制
リン酸化
生化学的反応
三量体
GPCR
K+チャネル p95
ムスカリン受容体
（GPCR）
Giタンパク質
KAChチャネル開口
過分極、興奮抑制
心拍数減少
興奮抑制
神経伝達抑制
副交感神経
アセチルコリン（ACh）
K+チャネル p95
ムスカリン受容体
（GPCR）
Giタンパク質
KAChチャネル開口
過分極、興奮抑制
心拍数減少
興奮抑制
神経伝達抑制
副交感神経
アセチルコリン（ACh）
糖尿病治療薬SU薬
血糖値上昇、膵島β細胞内ATP↑、KATPチャネルが
閉じると、脱分極、細胞興奮（Ca2+流入；開口分泌）、
インスリン分泌
自律神経の伝達物質 総合資料p195
ホルモンのアドレナ
リンは、交感神経系
と協調して働く。
α1:Gq; IP3／Ca2+ 
α2:Gi; cAMP↓、
β:Gs; cAMP↑
ACh受容体にはニコ
チン受容体（N）と
ムスカリン受容体
（M）がある。
M1:Gq; IP3／Ca2+ 
M2:Gi; cAMP↓、
M3:Gq; IP3／Ca2+ 
NN
NMM
シナプス
M
（α1、α2,、β:）
自律神経の伝達物質 総合資料p195
M2:Gi; cAMP↓ 
心拍数減少
α2:Gi; cAMP↓
交感神経自己受容体
β:Gs; cAMP↑
心拍数増加
心筋収縮力増加
平滑筋弛緩
M1:Gq; IP3／Ca2+ 
M3:Gq; IP3／Ca2+ 
α1:Gq; IP3／Ca2+ 
神経興奮
平滑筋収縮
NN
M
シナプス
M
アドレナリン受容体 p102
血糖上昇
Gs
β2受容体
肝細胞
cAMP
三量体
カスケード反応
P
P
平滑筋のcAMPを増加させる薬物（図２－１９）
アドレナリン
プロカテロール
サルメテロール
気管支拡張
テオフィリン
（茶の成分）
アミノフィリン
気管支拡張薬
PDE: ホスホジエステラーゼ
cAMP不活化酵素
筋小胞体（SR）
Ca2+貯蔵放出部位
平滑筋のcAMPを増加させる薬物（図２－１９）
【原則】
cAMP↑により
平滑筋は弛緩する。
アドレナリン
プロカテロール
サルメテロール
気管支拡張
テオフィリン
（茶の成分）
アミノフィリン
気管支拡張薬
PDE: ホスホジエステラーゼ
cAMP不活化酵素
筋小胞体（SR）
Ca2+貯蔵放出部位
平滑筋弛緩へのネットワーク的シグナリング
アドレナリン受容体
Gs
β1受容体;心筋細胞
cAMP三量体
カスケード反応
リン酸化タンパク質
（Ca2+チャネル）
Ca2+流入↑ ；
心拍数↑、心筋収縮力↑
Ca2+チャネル Ca
2+
P
心筋のcAMPを増加させる薬物（図２－１９）
心筋の弛緩機能
に重要
ドパミン
ノルアドレナリン
アドレナリン
ドブタミン
テオフィリン
カフェイン
ミルリノン
ピモベンダン
（の代謝物、
心不全治療薬）
左心室
正常
安静時
最大
運動時
A/B =（EF 駆出率%）
拡張終期 A: 一回拍出量
B
収縮終期
一回拍出量増加
駆出率増加
End-
Diastolic 
Volume
B=120 ml A=70 ml
B=250 ml A=200 ml
心筋の弛緩
が重要
レニン
アンギオテンシン
I －（ACE）→ II
細動脈
抵抗
細静脈
容量
心臓
心拍出量
腎臓
血液量
アルドステロン
中枢神経系-
交感神経系
中枢神経ｰ
副交感神経
心拍出量
70 mL/拍 X 70 拍/分
= 4.9 L/分
循環：われわれの体の中に川がある。
200 mL/拍 X150 拍/分
= 30 L/分
血圧 (V)
II
心拍出量 (I)
Ｘ
総末梢抵抗 (R)
血圧調節機構
V= I X R
ACh
NA
NA
NA
心機能
血管抵抗
血液量
『新薬理学入門』
神経系
内分泌系
血圧調節機構
V= I X R
ACh
NA
NA
NA
心機能
血管抵抗
血液量
『新薬理学入門』
神経系
内分泌系
A
B
C＊
D
アンジオテンシン
アンタゴニスト
ACE阻害薬+ARB
＊血管平滑筋のCaチャネル遮断； Ca流入減少； 細胞内Ca濃度低下； 血管平滑筋弛緩； 血管拡
張； 総末梢抵抗減少； 血圧低下
バソプレシン受容体拮抗薬
（水利尿薬）
トルバプタン
高血圧治療薬の全貌
情報伝達と医薬品
ネットワーク フィードバック
細胞外
細胞内
受容体や酵素、核酸そし
て情報伝達物質が薬物・
毒物の標的物質となって
いる。
人体の階層的理解と病態
の分子的理解・応用が薬
物治療には必須である。
新薬理学入門
図2-1
東北大学百周年事業
20070828 片平、魯迅階段教室にて市民に「心臓を守る薬物」講義
ご清聴ありがとう
ございました。


